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TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENCA DE ALZHEIMER COM
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RESUMO: A Doenca de Alzheimer € uma doenca degenerativa cerebral e € a mais
comum causadora de deméncia. Novos estudos sugerem o uso de medicamentos
gue aumentem os niveis de insulina no sistema nervoso central para o tratamento da
Doenca de Alzheimer, pois, estudos sugerem que a Doenca de Alzheimer seja uma
forma de diabetes restrita ao cérebro, com caracteristicas moleculares e bioquimicas
que correspondem a diabetes mellitus, sendo assim, nomeada Diabetes tipo 3
(DT3). Essa revisdo tem como foco o tratamento farmacolégico da Doenca de
Alzheimer utilizando a insulina intranasal. Métodos: A coleta de dados ocorreu
através da pesquisa bibliografica nos bancos de dados Scielo, Lilacs e Pubmed, A
andlise de bibliografias fora realizada visando utilizar-se de literaturas que
abordassem a utilizacdo de insulina intranasal para tratamento da Doenca de
Alzheimer. Resultados: Foram analisados cinco estudos, 0s quais se encaixaram
nos critérios de inclusdo, onde foi constatado que 0s pacientes que receberam
doses de insulina intranasal, mostraram significativa melhora de memoria e
cognicdo, em comparacdo aos que receberam placebo. Os pacientes que a
receberam conseguiram guardar mais informacdes verbais, mostraram maior nivel
de atencdo e estado funcional. Conclusdo: A utilizacdo de insulina intranasal no
tratamento farmacolégico da Doenca de Alzheimer se mostra eficaz, trazendo
melhora significativa da memaria e cognicao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Resisténcia a Insulina. Insulina.

PHARMACOLOGICAL THREATMENT OF ALZHEIMER DISEASE WITH INSULIN:

Qualitative review

ABSTRACT: Alzheimer's disease is a degenerative brain disease and is the most
common cause of dementia. New studies suggest the use of drugs that increase
insulin levels in the Central Nervous System for the treatment of Alzheimer's
Disease, since studies suggest that Alzheimer's Disease is a form of diabetes
restricted to the brain, with molecular and biochemical characteristics that correspond
diabetes mellitus, thus being called Type 3 Diabetes (DT3). This review focuses on
the pharmacological treatment of Alzheimer's disease using intranasal insulin.
Methods: Data collection occurred through bibliographic research in the Scielo, Lilacs
and Pubmed databases. The analysis of bibliographies was carried out aiming to use
mainly literature that addressed the use of intranasal insulin for the treatment of
Alzheimer's Disease. Results: Five studies were analyzed, which fit the inclusion
criteria, where it was found that patients who received doses of intranasal insulin,
showed significant improvement in memory and cognition, compared to those who
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received placebo. The patients who received it managed to keep more verbal
information, showed a higher level of attention and functional status. Conclusion: The
use of intranasal insulin in the pharmacological treatment of Alzheimer's Disease is
effective, bringing significant improvement in memory and cognition.

Keywords: Alzheimer's Disease. Insulin Resistance. Insulin.

1 INTRODUCAO

Deméncia é um termo guarda-chuva para véarias doencas, que sdo, na sua
maioria, progressivas, afetando memoéria, outras habilidades cognitivas e
comportamentais, que interferem substancialmente com a habilidade de manter as
atividades diarias. A Doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia
sendo responsavel por 60-70% dos casos. Outras formas importantes de deméncia
incluem Deméncia Vascular, Deméncia com Corpos de Lewy, e um grupo de
doencas que contribuem para a deméncia frontotemporal. O limite entre as
diferentes formas de deméncia sédo indistintos e muitas vezes coexistem (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Segundo Tedros Adhanom Ghebreyesus, diretor-geral da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) "Quase 10 milhdes de pessoas desenvolvem deméncia a
cada ano, seis milhdes delas em paises de baixa e média renda”, ademais, segundo
a Organizacdo Pan-Americana de Saulde presume-se que até 90% das pessoas com
deméncia em paises de baixa e média renda nao foram diagnosticadas
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2017).

No Brasil estima-se que apenas 23% dos casos de deméncia tenham sido
diagnosticados, bem como em paises de alta e média renda, onde o numero de
casos diagnosticados também é baixo (NAKAMURA, et al, 2015). A doenca de
Alzheimer tem como consequéncias a deterioracdo da memoria e de funcdes
cognitivas que geralmente levam a morte dentro de 3 a 9 anos apds o diagndstico
(QUERFURTH, LAFERLA, 2011) e as taxas de incidéncia de Doenca de Alzheimer
aumentam exponencialmente com a idade (PRINCE, et al; 2016).

Entre os fatores agravantes do risco de desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer encontra-se a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), que eleva cerca de duas
vezes mais o risco de desenvolvimento da Doenca de Alzheimer de inicio tardio em

relacdo a pacientes ndo acometidos pela doenca. Existem evidéncias que apontam
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gue a progressao da Doenca de Alzheimer esta associada a uma menor resposta da

sinalizacao por insulina. Em sintese a resisténcia a insulina propicia a acumulacéo
de peptideos B-amiloides e a toxicidade desses peptideos promovem resisténcia a
insulina, causando degeneragao neural progressiva e perda de neurdnios (CLARO,
2016).

A Diabetes Mellitus € uma doenca metabodlica caracterizada por niveis
hiperglicémicos, causada por defeito na agdo ou secrecdo de insulina, levando a
alteracdo no metabolismo energético de carboidratos, lipideos e proteinas
(PARANA, 2018). A forma mais comum de DM é a tipo 2, caracterizada por defeitos
na acdo e secrecdo de insulina, geralmente acomete individuos adultos, em sua
maioria inativos fisicamente, com sobrepeso ou obesos e com maus hébitos
alimentares (BRASIL, 2014).

A insercdo da utilizacdo de insulina intranasal vem mostrando ser um
promissor método de tratamento adicional, revelando ter potencial efeito benéfico na

qualidade de vida dos individuos acometidos pela Doenga de Alzheimer.

2 METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura baseada em artigos
cientificos publicados em revistas de circulagdo nacional e internacional indexados
nas bases de dados Scielo, Lilacs e Pubmed, além de documentos publicados por
entidades nacionais e internacionais contendo dados sobre a Doenca de Alzheimer.
Os critérios de escolha dos estudos cientificos incluiam a abordagem da utilizagéo
de insulina intranasal especificamente no tratamento da Doenca de Alzheimer e
também que houvessem sido publicados no periodo entre os anos 2005 e 2018.

Foi realizada a analise de 42 fontes bibliograficas. A analise de bibliografias
fora realizada visando utilizar-se principalmente de literaturas que abordassem a
utilizacado de insulina intranasal para tratamento da Doenca de Alzheimer. Foram
utilizadas palavras-chave como Alzheimer, Diabetes Mellitus tipo 3, Insulina e

Insulina Intranasal.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Doencga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma doenca degenerativa cerebral e é a mais
comum causadora de deméncia. E caracterizada por um conjunto de sintomas que
incluem perda de meméoria, de linguagem, dificuldade na resolucdo de problemas e
outras habilidades cognitivas, afetando a habilidade de realizar atividades do dia-a-
dia. Essas perdas ocorrem porgue neurénios localizados em areas envolvidas com
as funcbes cognitivas no cérebro foram injuriados e ndo conseguem realizar sua
funcdo normal (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2016; BRASIL, 2017).

Na doenca de Alzheimer o dano neural geralmente afeta partes do cérebro
que possibilitam que a pessoa realize fungbes corporais basicas como caminhar e
engolir. Individuos nos estagios mais avancados da doenca sdo acamados e
necessitam de cuidados ininterruptos. A doenca de Alzheimer é geralmente fatal
(ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2016).

A doenca de Alzheimer é classificada levando em conta a idade em que
surgem seus sintomas, sendo, de inicio precoce quando 0s sintomas surgem em
idade inferior a 65 anos, o que corresponde a 1-5% dos casos, e € também
considerada hereditaria. H4 também a de inicio tardio, com manifestacdo
esporadica, onde os sintomas surgem em idade igual ou superior a 65 anos,
correspondendo a mais de 95% dos casos (REITZ; MAYEUX, 2014;)

Segundo Baumgart et al (2015), existem fatores de risco ao desenvolvimento
da Doenca de Alzheimer que podem ser evitados como Diabetes Mellitus, obesidade
na meia idade, hipertensdo na meia idade, hiperlipidemia, tabagismo, sedentarismo,
traumatismo craniano, depressao e disturbios do sono. Entretanto, existem também
fatores que podem diminuir o risco de desenvolvimento da Doenca de Alzheimer,
sdo estes o nivel de educagdo mais elevado, pratica de atividade fisica, dietas
alimentares como a dieta do mediterraneo (composta por graos, frutas, vegetais,
peixes e 6leos vegetais) e engajamento social.

O histérico familiar e suscetibilidade genética, como a presenca do alelo E4
da apolipoproteina E (ApoE), sdo possiveis fatores de risco para desenvolvimento da
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Doenca de Alzheimer, entretanto nenhum desses riscos podem ser modificados por
intervencdo médica (BAUMGART, 2015).

Segundo RUIZ et al (2016) um gene presente no cromossomo 19, conhecido
como ApoE, apresenta trés alelos principais €2, €3 e E4 codominantes e codificam
para trés isoformas de proteinas conhecidas como apolipoproteinas, sendo elas E2,
E3, e E4. A ApoE faz parte de quilomicrons, Very Low Density Lipoprotein
(lipoproteina de densidade muito baixa), Low Density Lipoprotein (lipoproteina de
baixa densidade), High Density Lipoprotein (lipoproteina de alta densidade), as quais
sdo responsaveis pelo transporte de inUmeras substancias lipidicas e por sua
regulacdo metabolica.

Constatou-se que apresentar a forma E4 da ApoE aumenta o risco de ter a
doenca de Alzheimer (HOLTZMAN, HERZ, BU, 2012; LOY, et al, 2014). Além disso,
sdo mais propensos a desenvolver Alzheimer em uma idade jovem (SPINNEY,
2014).

Segundo estudo realizado por Grossi et al (2018) cerca de 63,6% dos
individuos que sdo acometidos pela Doenca de Alzheimer, em relacdo ao grupo
controle, possuem alelo E4 do gene da ApoE, contra 40,4% dos individuos que nao
possuem esse alelo, o que refor¢a a influéncia do fator genético no desenvolvimento
da Doenca de Alzheimer.

Segundo estudo realizado por Santos (2014) foi verificado que ha relacdo
apenas entre os individuos homozigotos para o alelo E4 do gene ApoE e o
comprometimento cognitivo medido pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e
que nao foi verificado comprometimento cognitivo em portadores heterozigotos ou
nao portadores do alelo E4. A Unica associagdo encontrada em individuos
heterozigotos no teste MEEM foi com relacdo a memoria.

O MEEM foi desenvolvido por Folstein, Folstein e McHugh (1975), nos
Estados Unidos da Ameérica, sendo um método pratico para classificar o estado
cognitivo de pacientes. O MEEM original € composto por dois segmentos, sendo o
primeiro relacionado a avaliagdo orientagdo, memoria e atencdo, somando 21
pontos, e o segundo segmento mede a capacidade de denominacgao, obediéncia a
comandos verbais e escritos, redacdo de sentencas e a copia de um desenho de
poligonos, totalizando 9 pontos. O autor determina como pontuacdo de corte

sugestivo de déficit cognitivo de 23 a 24 pontos.
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No Brasil existem diversas versoes e pontuacdes de corte, sendo que metade

utilizam critérios como escolaridade e idade para estabelecer a pontuacéo de corte
(MELO; BARBOSA, 2015). A versao brasileira do teste que mais se destaca
pertence a Bertolucci et al (1994), que considerou a idade e escolaridade para a
determinacdo da nota de corte, constatando em seu estudo que a idade néo
interferiu na pontuacdo, diferentemente da escolaridade, o qual demonstrou

diferenca estatistica significante.

3.2 Diagnéstico Clinico

Segundo o Cédigo Internacional de Doencas (CID-11), criado pela World
Health Organization (Organizacdo Mundial da Saude) existem sete classificacdes de

doencas envolvendo a Doenca de Alzheimer, séo elas (Quadro 01):

Quadro 1 - Classificacdes da Doenca de Alzheimer segundo o CID-11

8A20 Doenca de Alzheimer

6D80 Deméncia devido & doenca de Alzheimer

6D80.0 Deméncia devido a doenca de Alzheimer com inicio precoce

6D80.1 Deméncia devido a doenca de Alzheimer com inicio tardio

6D80.2 Deméncia da doenca de Alzheimer, tipo misto, com doenca cerebrovascular

6D80.3 Deméncia da doenga de Alzheimer, tipo misto, com outras etiologias ndo vasculares
6D80.Z Deméncia devido a doenca de Alzheimer, inicio desconhecido ou nédo especificado

Fonte: World Health Organization, 2019

De acordo com o National Institute of Aging (Instituto Nacional de
Envelhecimento norte americano) (2011) as diretrizes diagnésticas descrevem trés
estagios da Doenca de Alzheimer:

Pré-clinico: ainda €& um conceito experimental, pois por mais que
biomarcadores indiquem a fase pré-clinica, ndo € possivel prever se o paciente
evoluira para um Comprometimento Cognitivo Leve ou para Alzheimer Demencial.
Ocorrem mudancgas cerebrais, mesmo que ainda ndo sejam evidentes sinais
clinicos, incluindo acumulo de amiloides e outras mudancas nas estruturas das
células nervosas (National Institute of Aging, 2011).

Comprometimento Cognitivo Leve € um estagio marcado por sintomas de

memoria e/ou outros problemas cognitivos em maior nivel que em uma pessoa hao
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acometida pela doenca, de mesma idade e nivel educacional, mas nao interfere em

sua independéncia, podendo ou nao evoluir para Alzheimer demencial. O
Comprometimento Cognitivo Leve apresenta-se na fase pré-sintomatica da
deméncia na Doenca de Alzheimer, porém também pode ser causado por outras
doencas (National Institute of Aging, 2011).

Alzheimer demencial € o estagio final da doenca, na qual os sintomas do
Alzheimer, como a perda de memoria, dificuldades para encontrar palavras, e
problemas visuais/espaciais interferem em sua independéncia (National Institute of
Aging, 2011).

O Ministério da saude estabeleceu em 2017, em associacdo com a Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), critérios de inclusédo
e exclusdo no diagndstico da Doenca de Alzheimer (Quadro 02):

Quadro 2 — Critérios para inclusdo ou exclusdo em diagndstico de Doenca de Alzheimer

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL
Ser caracterizado com deméncia, mais as seguintes caracteristicas:

A. Inicio insidioso

B. Historia de perda cognitiva (referida pelo informante)

C. Déficit cognitivo mais acentuado e inicial:

Com apresentacdo de amnésia: prejuizo no | Sem apresentacdo de amnésia: dificuldade na
aprendizado e na recordacdo de informag@es | linguagem, habilidades visuais-espaciais ou
aprendidas recentemente. funcéo executiva, alteracdes no comportamento.

D. Esse diagnostico ndo se aplica quando existe evidéncia:

De DCV concomitante

Caracteristicas proeminentes | Outra doenca neuroldgica ativa

substancial, definida por:
Histéria de AVC relacionada
ao inicio da perda cognitiva;
Presenca de mdltiplos e
extensos infartos;

Extensa hiperintensidade de
substéncia branca.

de outras deméncias primarias:
DFT variante comportamental,
Deméncia por corpos de Lewy,
DFT variantes de linguagem;

ou comorbidade médica né&o
neurolégica ou uso de
medicamentos que poderiam
ter um efeito na cognicéo.

Fonte: Adaptado pelo autor (CONITEC/MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

3.3 Tratamento Classico da Doencga de Alzheimer

O primeiro farmaco utilizado no tratamento da Doenca de Alzheimer, entre os
anos de 1995 e 1996, foi o Tacrine, que é um inibidor da acetilcolinesterase
de

hepatotoxicidade e necessitava de monitoramento da funcdo hepatica. As

reversivel. Seu uso foi descontinuado uma vez que era causador
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prescricbes de Tacrine diminuiram com o advento do uso de inibidores da

acetilcolinesterase (TACRINE, 2018).
Atualmente o tratamento da Doenca de Alzheimer é realizado através da

7

terapia farmacolégica e ndo farmacoldgica, buscando tornar a evolugcado da doenca
mais lenta, diminuindo o deterioramento da funcdo cognitiva e funcional. O
tratamento ndo farmacoldgico inclui o treinamento da memdria, a estimulacdo social
e mental, terapia musical, aromaterapia e exercicio fisico. (SANTAMARIA et al.,
2018).

A terapia farmacoldgica classica utilizada atualmente inclui o uso de inibidores
da acetilcolinesterase como Donepezila, Galantamina e Rivastigmina, e um
antagonista do receptor Nmetil-D-aspartato, conhecido como Memantina (KUMAR,
SINGH, EKAVALI, 2015), no entanto novos estudos sugerem o0 uso de
medicamentos que aumentem o0s niveis de insulina no sistema nervoso central sdo
indicados no tratamento da Doenca de Alzheimer.

A insulina é prevalentemente administrada em via injetavel subcuténea,
devido ao tamanho de sua molécula, hidrofilicidade e baixa permeabilidade. No
entanto, essa via de administracdo apresenta desvantagens como por exemplo no
tempo de absorcdo, adesdo do paciente, dificuldade na administracdo. Devido a
isso, € de grande interesse que sejam desenvolvidos outros métodos de
administracdo ndo invasivos, como a via intranasal, que também possibilita um

efeito, com maior énfase, no Sistema Nervoso Central (VALENTE, 2015).

3.4 Diabetes Mellitus Tipo 3

O Diabetes Mellitus € uma doenca caracterizada por alteragcdes metabdlicas
relacionadas a presenca de altos niveis de glicose na corrente sanguinea, podendo
essa ser decorrente da producéo insuficiente ou inexistente de insulina (Diabetes
Mellitus tipol), ou pela resisténcia das células ao hormoénio insulina (Diabetes
Mellitus tipo 2) (ANDRADE; LEITE, 2018).

La Monte e Tong (2014) sugeriram em seu estudo que a Doenca de
Alzheimer podia ser uma forma de diabetes restrita ao ceérebro, pois é
fundamentalmente metabolica, com caracteristicas moleculares e bioquimicas que

correspondem a Diabetes Mellitus, sendo assim, nomeada Diabetes Mellitus tipo 3.
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Em seus estudos, examinaram tecido cerebral de doentes de Alzheimer e

verificaram que a expressao de insulina era inversamente proporcional ao estagio da
doenca e, também uma diminui¢cdo nos receptores de insulina. O fato de o peptideo
1 semelhante a glucagon, e restricdo calérica estimularem as a¢fes da insulina,
retardam o envelhecimento cerebral e reduzem a resisténcia a insulina, produzindo
efeitos neuroprotetores, ratificando a hipotese de que a Doenca de Alzheimer é uma
doenca metabdlica do cérebro tipo diabetes (LA MONTE; TONG, 2014).

Em consonéancia, um estudo realizado por Kim DY et al. (2016) verificou que a
realizacdo de exercicio fisico em esteira diminuiu a perda de memadria associada a

doenca de Alzheimer causada por diabetes.

3.5 Insulina

A insulina é um horménio peptidico produzido pelas células beta pancreaticas
e esta envolvido no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. Quando os
niveis de glicose estado elevados na corrente sanguinea o pancreas € estimulado a
produzir e secretar insulina, que aumenta a absorcéo da glicose pelos tecidos, onde
€ convertida em energia ou estocada em forma de glicogénio (VALENTE, 2015).

A insulina produzida pelo pancreas pode atravessar a barreira
hematoencefélica, porém, a mesma também € produzida constitutivamente no tecido
cerebral. Geralmente, 0s pacientes com Doenca de Alzheimer apresentam
diminuicdo da concentracdo de insulina e apresentam um menor numero de
receptores deste hormonio. Quando os sintomas da Doenga de Alzheimer séo corri-
gidos com farmacos, ocorre uma melhora nos processos cognitivos dos pacientes, ja
que devido ao fato destes receptores se localizarem nas éareas do cérebro
relacionadas a cognicéo, ocorre uma melhora da mesma (FALCO et al., 2016).

Com o avancgo da idade a sinalizag&o da insulina é diminuida e € considerada
um fator de risco para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Segundo
estudos a administracéo intranasal de insulina pode ser terapéutica a pacientes com
Doenca de Alzheimer, sendo a via mais indicada para atingir o Sistema Nervoso
Central (SNC) e produzir efeitos locais, sem influenciar os niveis séricos (FELICE;
LOURENCO; FERREIRA, 2014).
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A farmacocinética da insulina intranasal acontece por trés principais vias.

Apos a administracdo na cavidade nasal, a insulina é transportada principalmente
pelos nervos olfativos até o cérebro, contornando a barreira hematoencefalica. Outra
possivel via é através do nervo trigémeo, sendo esse, responsavel por transmitir
informacdes sensoriais desde a cavidade nasal, oral, palpebras e cérnea para o
SNC, ou ainda, através da circulacdo sistémica, ap0s absorcdo para 0S vasos
sanguineos subjacentes a mucosa nasal (VALENTE, 2015).

Segundo estudo realizado por Yarchoan e Arnold (2014) os beneficios do uso
de insulina através da via intranasal puderam ser observados até dois meses apoés a

interrupcdo de seu uso, sugerindo assim, efeitos prolongados no cérebro.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro estudo epidemiologico acerca da relacao entre a Diabetes Mellitus
e a Doenca de Alzheimer ocorreu em 1999, intitulado como “estudo Rotterdam”, no
qual foram avaliados cerca de 6.370 idosos, constatou-se a relacdo entre as duas
doencas, sendo que a presenca da condicdo patoldgica do Diabetes Mellitus quase
duplicou o risco de deméncia (OTT et al., 1999).

Estima-se que, até 2025, o niumero de casos de Doenca de Alzheimer em
pessoas com mais de 65 anos tenha um aumento de cerca de 40% e em 2050 esse
namero podera ainda triplicar (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2016).

Yarchoan e Arnold (2014) realizaram estudo randomizado duplamente cego,
que incluia 104 pessoas com Doenca de Alzheimer ou com leve déficit de cognicao,
esses foram divididos em trés grupos, recebendo placebo, doses baixas (20
Unidades Internacionais - Ul) e doses altas (40 Ul) de insulina intranasal, durante 4
meses. Os pacientes que receberam ambas as doses, alta e baixa, mostraram
significativa melhora de memoria e cognicdo, em comparacdo aos que receberam
placebo, efeito que se manteve até dois meses ap0s 0 encerramento da
administragao.

Outro estudo randomizado, realizado em 2007, por Reger et al, incluia 25
pessoas com Doenca de Alzheimer ou leve déficit de cognicdo e valor de glicemia
normal, onde 12 pacientes receberam placebo e 13 receberam doses intranasais de

20 Ul de insulina duas vezes ao dia. Melhoras na cogni¢édo foram percebidas apos o
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21° dia de tratamento com insulina intranasal, onde o0s pacientes que a receberam

conseguiram guardar mais informacfes verbais, mostraram maior nivel de atencéo e
estado funcional. Os niveis de glicose e insulina plasmaticos ndo sofreram
alteracOes durante o tratamento.

Outro estudo realizado por Reger et al. (2008), analisou a resposta a dose e
sugeriu que os pacientes nao portadores do alelo E4 mostraram melhora cognitiva
com doses muito baixas de insulina intranasal. Foi averiguado que houve melhora
na maioria das vezes na dose de 20 Ul. Em contrapartida, doses de 60 Ul de
insulina intranasal ndo trouxeram beneficios a memodria. Ja os portadores alelo
E4com relacdo aos beneficios ao grupo ndo portador do alelo E4, mesmo tiveram
um declinio com o tratamento.

Em outro estudo conduzido por Reger et al (2006), foi relatado que individuos
ndo acometidos pela doenca de Alzheimer, ou portadores do alelo E4 néo
mostraram grande melhora cognitiva ou da memdéria com o0 uso de insulina
intranasal, j& os ndo portadores do alelo E4, tiveram melhora significativa sem alterar
0s niveis séricos de insulina ou glicose. O grupo de pacientes portadores do alelo E4
nao mostraram melhora cognitiva. Na verdade, o tratamento pode ter reduzido a
performance cognitiva dos individuos portadores do alelo E4, indicando assim, que
as doses atuais (20 e 40 Ul) eram muito altas para esses pacientes.

Ainda, segundo Kullman et al (2017), o uso da insulina intranasal, comparado
ao placebo, aumentou a conectividade funcional entre o cortex pré-frontal anterior
medial e o hipocampo direito, e entre o coOrtex pré-frontal dorsal medial e o
hipocampo direito. Nao foram constatadas diferengas significantes entre diferentes
pesos corporais. No entanto, a mudanca na cogni¢cao funcional entre o cOrtex pré-
frontal dorsal medial e o hipocampo estdo significativamente relacionados com o
tecido adiposo visceral.

No entanto, em estudo conduzido por McNay et al. (2010), foi observado que
ratos com Diabetes Mellitus tipo 2 induzidos por uma dieta rica em gordura nao
apresentaram melhora com a administracéo de insulina intranasal, pois a resisténcia
sistémica a insulina se estende a sinalizacéo da insulina no hipocampo.

Craft, et al. (2012) avaliou a incidéncia de efeitos adversos relacionados ao
uso de insulina intranasal, ndo foram relatadas reacdes graves, a maioria dos efeitos

adversos eram minimos, como, por exemplo, rinite leve.
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De acordo com os resultados apresentados pelos estudos consultados, a

utilizacdo de insulina intranasal no tratamento farmacolégico da Doenca de
Alzheimer se mostra eficaz, trazendo melhora significativa da memaria e cognicao,
além de nado terem sido relatadas reagcbes adversas graves, 0s poucos efeitos
adversos eram minimos, mostrando assim, que a presente terapia farmacolégica é
muito promissora e sua utilizacado pode trazer melhora significativa na qualidade de
vida dos pacientes.

Estudos conduzidos por Avgerinos et al. (2018), em individuos saudaveis,
mostraram que a insulina regular intranasal tem um efeito benéfico na memoria
verbal, especificamente ao relembrar uma histéria, entretanto, ndo houveram efeitos
em outros aspectos da cognicdo. Os pacientes apoe4 (-), utilizando-se todas as
doses possiveis (10, 20, 40, 60 Ul), para tratamentos de curto e longo prazo
mostraram resultados superiores aos apoe4 (+), 0S quais permaneceram estaveis ou
até mesmo diminuiram seu desempenho apds o tratamento com insulina intranasal.
No entanto, estudos tem mostrado que mesmo esses pacientes podem se beneficiar
com o uso da insulina intranasal, desde que seja de acéo prolongada.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Quando foi iniciado o trabalho de pesquisa constatou-se que novos estudos
sobre o uso da insulina no tratamento farmacolégico da Doenca de Alzheimer
estavam sendo desenvolvidos. Diante disso, a pesquisa teve como objetivo geral,
averiguar se a terapia apresentada era eficaz, onde foi constatado que a insulina
traz uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes com a qual séo
tratados.

O objetivo especifico inicial era verificar se havia alguma e qual via de
administragdo da insulina se mostraria mais efetiva no tratamento da Doenga de
Alzheimer, sendo identificado que a via intranasal tem uma acdo mais especifica
para o tratamento da Doenca de Alzheimer, além de trazer menos efeitos colaterais
e riscos aos pacientes. A pesquisa partiu da hipétese de que a insulina poderia ser
utilizada no tratamento da Doenca de Alzheimer, ja que a mesma possui
semelhancas fisiopatolégicas com a Diabetes Mellitus, doenca em que a insulina &

utilizada como parte do tratamento farmacoldgico. Durante o trabalho realizou-se o
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teste da hipotese através de revisdo bibliografica e verificou-se que a hipotese foi
confirmada. Uma das limitagbes encontradas foi o estrito numero de artigos
relacionados ao tema estudado que se encaixavam dentro dos critérios de inclusdo
e excluséo e a escassez de relatos de caso.

Gracas a constante evolucdo da compreensado fisiologica da doenca, a
hipétese do diabetes de tipo 3 esta sendo fortalecida, compostos com a acéo voltada
a esta hipétese diagndstica aparentam ser muito promissores, pois tém como
objetivo o tratamento das causas subjacentes da doenca e nao somente o
tratamento dos sintomas causados pela doenca. Recomenda-se que sejam
realizados mais estudos clinicos com pacientes portadores da doenca de Alzheimer,
em funcdo de que o uso de insulina como parte do tratamento farmacolégico da
doenca em questdo, seja disseminado, ja que os estudos, até agora dirigidos,
trouxeram resultados significativos na qualidade de vida do paciente e, por

consequéncia, também na do cuidador.
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